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Introducción
La migraña es el tipo de cefalea más frecuente en la 
consulta de neurología y el que produce mayor dis-
capacidad [1,2]. La Organización Mundial de la Sa-
lud situó a la migraña en el puesto 19 entre las pa-
tologías que causan un mayor número de años vivi-
dos con discapacidad, tanto en hombres como en 
mujeres de todas las edades [3].
La Clasificación Internacional de las Cefaleas, en 
su segunda edición revisada (ICHD-2R), clasifica la 
migraña crónica como una complicación de la mi-
graña, definida como cefalea presente durante 15 o 
más días al mes durante tres o más meses, con un 
mínimo de ocho días al mes de cefalea que cumpla 
criterios de migraña o que responda a medicación 
específica contra la migraña [4,5]. La prevalencia 
estimada de la migraña crónica oscila entre el 1-3% 
[6-8], dependiendo de la población estudiada.
El tratamiento supresor de las crisis, común-
mente denominado ‘sintomático’, es obligatorio para 
todos los pacientes con migraña. Existe una gran 
variabilidad en las medicaciones para el tratamien-
to de las crisis de migraña, que pueden dividirse en 
inespecíficas, específicas y adyuvantes. Las inespe-
cíficas incluyen los analgésicos y los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE). Las específicas incluyen 
los ergóticos y los triptanes. Las medicaciones adyu-
vantes son los antieméticos/procinéticos, necesa-
rios en pacientes con náuseas y vómitos. En gene-
ral, los pacientes con crisis de dolor leves-modera-
das pueden tratarse inicialmente con AINE orales, 
mientras que los pacientes con crisis moderadas-
graves se benefician de los triptanes, ya que los er-
góticos deben evitarse, por la aparición de efectos 
secundarios por su uso crónico [9].
Existe un grupo de pacientes con migraña, tanto 
episódica como crónica, que no responden adecua-
damente a los diferentes tratamientos sintomáticos 
y preventivos disponibles y que se denominan ‘re-
fractarios’. Aunque el término ‘migraña refractaria’ 
se ha utilizado durante décadas, hasta hace unos 
pocos años no existían unos criterios establecidos 
para su clasificación [10]. Los pacientes con migra-
ña refractaria pueden llegar a constituir hasta el 5% 
de pacientes nuevos tratados en una unidad de ce-
faleas, y son los que sufren un mayor grado de dis-
capacidad [11]. 
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Objetivo. Mostrar nuestra experiencia en el tratamiento de onabotulinumtoxin A (OnabotA) en pacientes con migraña 
refractaria, tanto crónica como episódica frecuente (≥ 10 días/mes). 
Pacientes y métodos. Análisis retrospectivo de pacientes con migraña refractaria que habían recibido al menos dos infiltra-
ciones de OnabotA siguiendo el protocolo PREEMPT entre los años 2008 y 2012. Se evaluó la eficacia de OnabotA compa-
rando la situación basal y transcurridas entre 12-16 semanas después de la segunda infiltración, determinando: mejoría 
subjetiva de los pacientes, número de días con cefalea, consumo de fármacos preventivos y analgésicos, y efectos adversos. 
Resultados. Se identificaron 41 pacientes (37 mujeres, cuatro varones). Un 65,8% de los pacientes encontró mejoría sub-
jetiva tras el tratamiento. Un 36,58% respondió al tratamiento con OnabotA (reducción > 50% en los días de cefalea). 
La diferencia entre los días al mes de cefalea antes de la primera infiltración (24,5 ± 7,3) y después de la segunda infil-
tración (17,4 ± 11,6), y la diferencia entre la dosis de analgésicos al mes antes de la primera infiltración (26,8 ± 23,1) y la 
de después de la segunda infiltración (16,7 ± 19,3) fueron significativas (p < 0,001). En el análisis por subgrupos, todas 
las diferencias fueron significativas, salvo en el caso de pacientes con migraña episódica frecuente refractaria, donde la 
reducción en los días al mes de cefalea no alcanzó la significación.
Conclusión. El tratamiento con OnabotA es útil en pacientes con migraña refractaria crónica, y podría ser también benefi-
cioso en migraña refractaria episódica frecuente.
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La onabotulinumtoxin A (OnabotA) se ha veni-
do utilizando en diferentes tipos de dolor, inclu-
yendo la migraña, desde hace más de una década. 
En los estudios iniciales en pacientes con migraña 
episódica, su utilización no disminuía la frecuencia 
de crisis [12,13]. Sin embargo, se observó que Ona-
botA podría mejorar a aquellos pacientes con mi-
graña episódica frecuente (≥ 12 días de cefalea cada 
mes) [14] o con cefalea crónica diaria [15-17]. Ba-
sándose en la experiencia de ensayos previos, se 
diseñaron los estudios PREEMPT (Phase III Re-
search Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy), 
en los que se utilizó un nuevo protocolo de infiltra-
ción con dosis de entre 155-195 U. Los estudios 
PREEMPT 1 y 2 y un metaanálisis posterior eva-
luaron la eficacia y seguridad de OnabotA en pa-
cientes con migraña crónica y demostraron que el 
tratamiento con OnabotA era significativamente 
superior al placebo, tanto en la reducción del nú-
mero de episodios de migraña como de días de ce-
falea, y además permitía reducir el consumo de trip-
tanes [18-20]. La eficacia de OnabotA en pacientes 
con migraña crónica refractaria ha sido evaluada 
en un número reducido de pacientes utilizando 
protocolos diferentes al propuesto en los estudios 
PREEMPT [21]. 
El tratamiento con OnabotA está indicado en la 
actualidad en pacientes con migraña crónica [22]. 
El objetivo de este trabajo es mostrar la experiencia 
clínica del tratamiento de OnabotA en pacientes 
con migraña refractaria, tanto crónica como episó-
dica, y su perfil de seguridad y eficacia, utilizando el 
protocolo PREEMPT [23]. 
Pacientes y métodos
Diseño del estudio
Se ha realizado un análisis retrospectivo de los pa-
cientes con migraña refractaria, de acuerdo con los 
criterios de Schulman et al [10], que habían recibi-
do al menos dos infiltraciones de OnabotA durante 
el período comprendido entre enero de 2008 y ene-
ro de 2012 en la Unidad de Cefaleas de la Clínica 
Universidad de Navarra. Para la clasificación de las 
cefaleas se utilizaron los criterios de la segunda edi-
ción de la ICHD [4] y la revisión posterior [5]. 
Se analizaron las siguientes variables: caracterís-
ticas clínicas y demográficas de los pacientes, nú-
mero de infiltraciones realizadas durante el período 
del análisis y dosis de OnabotA infiltrada en cada 
sesión. Se evaluó la eficacia de OnabotA comparan-
do la situación basal (antes de la primera infiltra-
ción) y transcurridas 12-16 semanas de la segunda 
infiltración a través de los siguientes parámetros: 
mejoría subjetiva de los pacientes, cambio en el nú-
mero de días con cefalea, consumo de fármacos 
preventivos y consumo de analgésicos. En todos los 
casos se recogió la frecuencia de efectos adversos 
por la infiltración de OnabotA. 
La mejoría subjetiva se midió mediante la res-
puesta del paciente (sí/no) ante la pregunta de si el 
dolor había mejorado desde antes de iniciar el tra-
tamiento con OnabotA. 
En todos los casos, los análisis de frecuencia de 
dolor y consumo de analgesia se realizaron compa-
rando los valores después de la segunda infiltración 
de OnabotA de cada paciente con los valores basa-
les antes de la primera infiltración de OnabotA. A 
todos los pacientes se les instruyó en el uso de un 
diario de cefaleas.
En el estudio se incluyeron dos grupos de pa-
cientes a los que se les infiltró OnabotA (Botox , 
Allergan). Por un lado, pacientes que recibieron 
una dosis de OnabotA de 100 U en cada sesión, que 
fueron predominantemente los que recibieron las 
infiltraciones durante los años 2008 a 2010 [24]; y, 
por otro lado, pacientes a los que se les infiltró do-
sis de 155 U o más en cada sesión, siguiendo el pro-
tocolo recomendado en los estudios PREEMPT [23]. 
En ambos grupos de pacientes, aunque las dosis 
fueron diferentes, los puntos de infiltración fueron 
similares a los propuestos en el ensayo PREEMPT 
[23], que incluyen los músculos corrugador, prócer, 
frontal, temporal, la musculatura occipital, paraes-
pinal cervical y el músculo trapecio (Fig. 1). 
En todos los casos, las infiltraciones se repitie-
ron cada 12-16 semanas para evitar los riesgos deri-
vados de la formación de anticuerpos neutralizan-
tes contra la toxina botulínica tipo A [25].
Durante el período en que cada paciente recibía 
tratamiento con OnabotA no se realizó ninguna va-
riación en la pauta de medicación preventiva o 
analgésica que tomaba previamente, de modo que 
las variaciones en la frecuencia del dolor o en el 
consumo de analgesia tras las infiltraciones fueran 
atribuibles al tratamiento con OnabotA.
Criterios de inclusión y exclusión
Se incluyeron pacientes de ambos sexos con edad 
igual o superior a 18 años con migraña episódica 
frecuente (≥ 10 días al mes) o migraña crónica, re-
fractaria al tratamiento médico, que habían recibi-
do fármacos preventivos de dos o más grupos tera-
péuticos en dosis adecuadas y durante un período 
de tiempo suficiente, sin haber experimentado me-
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joría clínica, siguiendo los criterios previamente des-
critos de migraña refractaria [10].
Análisis estadístico
El análisis estadístico se realizó con el programa 
SPSS v. 15.0. La diferencia entre dos grupos de da-
tos categóricos se analizó mediante el test de χ2. 
Para el análisis de la diferencia entre dos medias se 
utilizó el test t de Student a dos colas. La significa-
ción estadística se definió como p < 0,05.
Resultados
Características de la muestra
Se identificaron 41 pacientes, con una edad media 
de 47,9 años, que cumplieron los criterios de inclu-
sión. La gran mayoría eran mujeres (n = 37), con 
una edad media de 46,5 años (rango: 25-81 años). 
Todos los sujetos eran de raza caucásica y cada uno 
de ellos recibió una mediana de dos infiltraciones 
(rango: 2-12 infiltraciones) con OnabotA según la 
metodología anteriormente descrita. De entre to-
dos los pacientes, 25 recibieron en total dos infiltra-
ciones, tres recibieron tres infiltraciones, cinco re-
cibieron 4-7 infiltraciones y nueve recibieron 7-12 
infiltraciones.
El tiempo medio de seguimiento por paciente 
fue de 22,9 meses (rango: 6-110 meses). De los 41 
pacientes con migraña refractaria incluidos en este 
estudio, 32 (78,1%) fueron diagnosticados de mi-
graña crónica refractaria y 9 (21,9%) de migraña 
episódica frecuente refractaria (10-15 días al mes 
con cefalea). Diecisiete pacientes (41,4%) cumplían 
criterios de cefalea por abuso de medicación y to-
dos ellos tenían un diagnóstico de migraña crónica 
refractaria.
Tratamientos preventivos previos
Previamente al tratamiento con OnabotA, todos los 
pacientes habían recibido tratamiento sintomático 
con triptanes y AINE, y, además, habían recibido 
tratamiento preventivo con fármacos de dos o más 
grupos terapéuticos, incluyendo betabloqueantes, 
calcioantagonistas, antidepresivos tricíclicos y anti-
convulsionantes en dosis eficaces (o la máxima do-
sis tolerada) durante al menos dos meses. Adicio-
nalmente, algunos pacientes habían recibido tam-
bién otros tratamientos preventivos, como vitamina 
B2, pizotifeno, inhibidores selectivos de la recapta-
ción de serotonina o infiltración del nervio occipital 
mayor (Tabla). De entre todos los pacientes, 11 ha-
bían recibido tratamiento preventivo con fármacos 
de dos grupos, siete con fármacos de tres grupos, 
19 con fármacos de cuatro grupos, y cuatro con fár-
macos de cinco grupos. La mediana de grupos pre-
ventivos utilizados antes de OnabotA fue de 4 (ran-
go: 2-5). En el momento de la primera infiltración 
con OnabotA, los pacientes estaban tomando una 
mediana de un fármaco preventivo (rango: 0-4). 
Mejoría subjetiva del dolor
Comparando la situación antes de la primera infil-
tración y transcurridas entre 12-16 semanas des-
pués de la segunda infiltración de OnabotA, un 
65,8% de los pacientes encontró mejoría subjetiva 
clínicamente significativa. Dicho porcentaje fue del 
68,7% en pacientes con migraña crónica refractaria 
Figura 1. Puntos anatómicos de infiltración pericraneal de OnabotA de acuerdo con el protocolo PRE-
EMPT, en el que se administra una dosis mínima de 155 U, infiltrando 5 U por punto (en un total de 31 
puntos). 
Tabla. Número de pacientes y grupos de fármacos preventivos antes de la infiltración con OnabotA.
Pacientes con migraña  
episódica frecuente  
refractaria (n = 9)
Pacientes con migraña  




Betabloqueantes 4 (44,4%) 17 (53,1%) 21 (51,2%)
Anticonvulsionantes 6 (66,6%) 23 (71,8%) 28 (68,3%)
Antidepresivos tricíclicos 8 (88,8%) 22 (68,7%) 30 (73,2%)
Calcioantagonistas 5 (55,5%) 16 (50,0%) 21 (51,2%)
ISRS 4 (44,4%) 16 (50,0%) 20 (48,8%)
Otros a 0 4 (12,5%) 4 (9,7%)
ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina. a Incluyen: vitamina B2, pizotifeno e infiltración del 
nervio occipital mayor.
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y del 55,5% en pacientes con migraña episódica re-
fractaria.
Frecuencia de la cefalea
Un 36,58% de la totalidad de los pacientes respon-
dió al tratamiento con OnabotA, definiéndose como 
‘respuesta’ una reducción mayor del 50% en la fre-
cuencia de la cefalea (días de cefalea/mes). Esta res-
puesta se observó en un 37,5% de pacientes con mi-
graña crónica refractaria y en un 33,3% de pacientes 
con migraña episódica refractaria. Cuatro (9,7%) 
experimentaron un aumento en la frecuencia de la 
cefalea tras la infiltración con OnabotA. 
La media de días al mes de cefalea antes de la 
primera infiltración de OnabotA fue de 24,5 ± 7,3 
días/mes (rango: 10-30 días). Veinticuatro pacien-
tes (58,5%) tenían cefalea todos los días (30 días/
mes) desde hacía más de tres meses. Entre 12-16 
semanas después de la segunda infiltración con 
OnabotA, el número de días de cefalea disminuyó 
a 17,4 ± 11,6 días/mes (rango: 0-30 días). Esta dife-
rencia fue estadísticamente significativa (p < 0,001). 
Seis pacientes (14,6%) quedaron con 0 días de do-
lor de cabeza al mes tras la infiltración con Ona-
botA. De ellos, cuatro presentaban migraña cróni-
ca refractaria y dos, migraña episódica frecuente 
refractaria.
En pacientes con migraña crónica refractaria, la 
media de días al mes con cefalea antes de la infiltra-
ción fue de 27,1 ± 5,1 días/mes (rango: 17-30). En-
tre 12-16 semanas después de la segunda infiltra-
ción, la frecuencia disminuyó a 19,2 ± 11,2 días/mes 
(rango: 0-30). Esta diferencia resultó estadísticamen-
te significativa (p < 0,001).
En pacientes con migraña episódica frecuente 
refractaria, la media de días al mes de cefalea antes 
de la infiltración fue de 13 ± 2,5 días/mes (rango: 
10-15). Entre 12-16 semanas después de la segunda 
infiltración, dicha frecuencia fue de 8,6 ± 6,6 días/
mes (rango: 0-15). Esta diferencia no fue significati-
va (p = 0,061) (Fig. 2a).
Consumo de medicación 
Considerando el total de los pacientes y previamen-
te al inicio del tratamiento con OnabotA, los suje-
tos tomaban una media de 26,8 ± 23,1 (rango: 2-90) 
dosis de analgésicos al mes (incluyendo AINE, trip-
tanes, paracetamol o ergóticos). Tras el tratamiento 
con OnabotA, los pacientes consumían una media 
de 16,7 ± 19,3 (rango: 0-60) número de fármacos/
mes, siendo esta diferencia estadísticamente signi-
ficativa (p < 0,001). 
En pacientes con migraña crónica, la media de 
analgésicos consumidos al mes era de 28,9 ± 24,7 
(rango: 2-90). Después de la última infiltración, la 
frecuencia disminuyó a 17,7 ± 20,7 (rango: 0-60). 
La diferencia resultó estadísticamente significativa 
(p = 0,012). 
En pacientes con migraña episódica frecuente, la 
media de analgésicos consumidos al mes era de 16,3 
± 12,2 (rango: 2-32). Después de la última infiltra-
ción, la frecuencia disminuyó a 12,9 ± 13,7 (rango: 
0-32). Esta diferencia resultó significativa (p = 0,043) 
(Fig. 2b).
Diferencias según el tratamiento preventivo previo
Para comprobar si existían diferencias de eficacia 
según el número de grupos terapéuticos preventi-
vos utilizados previamente al tratamiento con Ona-
botA, se compararon los pacientes que habían reci-
bido tratamiento con dos o tres grupos terapéuticos 
preventivos (18 pacientes) con los que habían reci-
bido cuatro o cinco (23 pacientes). No se encontra-
ron diferencias (p = 0,32) al comparar los días de 
cefalea al mes después de la infiltración con Ona-
botA, ni tampoco al comparar el número de analgé-
sicos/mes que tomaban ambos grupos tras la infil-
tración de OnabotA (p = 0,61).
Diferencias según la dosis de OnabotA
Para comprobar si existían diferencias de eficacia 
según la dosis de OnabotA utilizada, se compara-
ron los pacientes que habían recibido menos de 155 U 
Figura 2. Frecuencia de cefalea (a) y consumo de medicación analgésica (b) antes y después de la infil-
tración con OnabotA. Los asteriscos indican significación estadística (p < 0,05). 
a b
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(11 pacientes) con los que habían recibido 155 U o 
más (30 pacientes). Se encontraron diferencias sig-
nificativas (p = 0,003) al comparar los días de cefa-
lea al mes después de la infiltración con OnabotA, 
siendo de 26,52 ± 6,19 días/mes en el grupo de pa-
cientes que había recibido < 155 U y de 15,22 ± 
11,29 días/mes en el grupo de pacientes que habían 
recibido ≥ 155 U. No se encontraron diferencias 
(p = 0,09) al comparar el número de analgésicos/
mes que tomaban ambos grupos tras la infiltración 
de OnabotA.
Efectos adversos
Trece pacientes (31,7%) experimentaron algún efec-
to adverso tras la infiltración con OnabotA, inclu-
yendo cervicalgia o dolor en trapecios en ocho pa-
cientes, debilidad en la musculatura cervical en cinco 
y debilidad en la musculatura orbicular de los ojos 
(‘ceja caída’) en tres. Todos fueron transitorios, de 
menos de 15 días de duración, de intensidad leve y 
en ningún caso condicionaron la disminución de la do-
sis o la interrupción del tratamiento con OnabotA.
Discusión
Este trabajo muestra que el tratamiento con Ona-
botA es seguro y eficaz en pacientes con migraña 
crónica refractaria y confirma los resultados obte-
nidos en estudios previos [18,19]. Nuestra serie mues-
tra, además, que también en pacientes con migraña 
refractaria episódica frecuente el tratamiento con 
OnabotA puede resultar eficaz. El número de días 
al mes de cefalea se redujo de manera significativa 
en los pacientes con migraña crónica refractaria, 
pero no en los pacientes con migraña refractaria 
episódica frecuente. Finalmente, nuestro estudio 
también demuestra que más de la mitad de los pa-
cientes experimentaron una mejoría subjetiva del 
dolor, y cuatro de cada 10 disminuyeron en más de 
la mitad el consumo de medicación para las crisis 
de migraña. 
Al realizar el análisis por subgrupos, los pacien-
tes con migraña crónica refractaria fueron los que 
mejor respondieron al tratamiento con OnabotA, 
hallazgo que concuerda con los resultados de estu-
dios previos que han demostrado que son los pa-
cientes con migraña crónica los que más se benefi-
cian del tratamiento con toxina botulínica [18,19]. 
Nuestros resultados, junto con los previamente pu-
blicados en la bibliografía, indican que en los pa-
cientes con migraña episódica frecuente (10-15 días 
al mes) refractaria al tratamiento médico, la infiltra-
ción de OnabotA es un tratamiento útil, ya que re-
duce el consumo de analgésicos y el número de días 
de cefalea, aunque las diferencias no alcanzaron sig-
nificación estadística en la frecuencia de cefalea. 
En la actualidad, el uso de OnabotA está aproba-
do únicamente para el tratamiento de pacientes que 
sufren migraña crónica, ya que los ensayos clínicos 
realizados no han demostrado que sea eficaz en pa-
cientes con migraña episódica [12,13]. Sin embar-
go, existen algunos trabajos que sugieren que Ona-
botA podría ser una alternativa terapéutica en aque-
llos pacientes con migraña episódica muy frecuente 
(entre 10-15 días al mes) [14]. Este uso de OnabotA 
en migraña episódica frecuente podría justificarse, 
ya que, en la práctica clínica, el manejo de los pa-
cientes que tienen entre 10-15 días al mes de cefa-
lea o aquéllos que sufren más de 15 días es similar 
[26]. Además, diferentes estudios han demostrado 
que los pacientes con 10 o más días de cefalea al 
mes deben ser tratados de forma agresiva, ya que 
tienen un riesgo muy elevado de que la cefalea se 
transforme en crónica [27,28]. De hecho, algunos 
autores apoyan la idea de que, cuando la cefalea 
aparece ≥ 10 días cada mes, debería considerarse 
como migraña crónica [29]. 
En nuestra muestra, el 41,4% de los pacientes 
con migraña refractaria presentaba criterios de ce-
falea por abuso de medicación, de acuerdo con los 
criterios diagnósticos de la ICHD-2R [4]. Al igual 
que en estudios previos [18,19], en nuestra serie, el 
abuso de analgésicos no disminuyó la eficacia del 
tratamiento con OnabotA. Además, la frecuencia 
de efectos adversos fue relativamente baja, en todos 
los casos síntomas leves. 
Una limitación importante de nuestro estudio es 
su carácter retrospectivo, por lo que está expuesto 
al sesgo de recuerdo y de selección. Además, carece 
de un grupo control que hubiera permitido contro-
lar el efecto placebo de la infiltración. Por otro lado, 
el tamaño muestral es relativamente pequeño, lo 
que limita la potencia estadística del estudio, y tam-
poco hemos utilizado escalas de medición, como 
Headache Impact Test-6, Migraine Disability Assess-
ment o Health-Related Quality of Life [30], lo que 
limita la cuantificación objetiva del beneficio del 
tratamiento sobre la discapacidad o calidad de vida 
de los pacientes. 
Once de nuestros pacientes fueron tratados con 
OnabotA antes de la finalización de los estudios 
PREEMPT 1 y 2, y recibieron una dosis menor de 
155 U, siguiendo la experiencia de estudios previos 
[12,13,24]. Esta diferencia de dosis nos ha permiti-
do realizar una comparación entre pacientes que 
recibieron menos de 155 U con los que recibieron 
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dosis de 155 U, y establecer que, a mayor dosis de 
OnabotA, mayor beneficio sobre el número de días 
de cefalea. Por tanto, si consideramos de forma con-
junta nuestros resultados y los publicados en los 
ensayos clínicos, podemos determinar que la dosis 
mínima de OnabotA a utilizar es de 155 U, siguien-
do el protocolo de infiltración que se describe en 
los estudios PREEMPT [18,19].
En conclusión, nuestro estudio demuestra claramen-
te que el tratamiento con OnabotA es útil en pa-
cientes con migraña refractaria crónica, y podría 
ser también beneficioso en pacientes con migraña 
refractaria episódica frecuente. La disminución de 
la frecuencia de la cefalea y del consumo de analgé-
sicos hace de OnabotA una alternativa terapéutica 
válida en pacientes con migraña refractaria, inclu-
yendo también aquellos pacientes en los que se aso-
cie abuso de medicación analgésica.
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Experiencia clínica del tratamiento con onabotulinumtoxin A en migraña refractaria
Clinical experience of treatment with onabotulinumtoxin A in patients with refractory migraine
Aim. To analyse our experience in the treatment of refractory chronic migraine, episodic frequent refractory migraine 
(≥ 10 days/month), with onabotulinumtoxin A (OnabotA). 
Patients and methods. Retrospective analysis of patients with refractory migraine who underwent, at least two sessions 
of OnabotA pericranial injections following the PREEMPT protocol between 2008 and 2012. The efficacy of OnabotA was 
evaluated comparing the basal situation with 12-16 weeks after the second session. We analysed the subjective improvement 
of the patients, number of days with headache, preventive and abortive drugs consumption, and adverse effects. 
Results. Forty-one patients (37 women, 4 male) were identified. 65.8% patients experienced subjective improvement after 
OnabotA treatment. 36.58% responded (reduction of > 50% in headache days). Differences between days with headache 
before the first session (24.5 ± 7.3), and 12-16 weeks after the second session (17.4 ± 11.6), as well as the differences 
between the number of abortive drugs taken before the first session (26.8 ± 23.1) and 12-16 weeks after the second session 
(16.7 ± 19.3), were statistically significant (p < 0.001). Subgroups analysis showed that all differences were significant, 
except for the reduction of the number of days with headache in patients with episodic frequent refractory migraine. 
Conclusion. Our work shows that treatment with OnabotA is safe and useful in patients with episodic and chronic refractory 
migraine, including those patients with medication overuse headache.
Key words. Botox. Botulinum toxin. Chronic migraine. Headache. Medication-overuse. Refractory migraine.
